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L es medicaments peuvent induire differents types de reactions immunologiques 
qui, avec les hypersensibilites non allergiques, represented 1 5 °/o de I’ensemble 
des effets indesirables des medicaments. L’hypersensibilite non allergique, la plus 
frequente, ressemble a de I’allergie sans mecanisme immunologique prouve. 1 
Les reactions d’hypersensibilite aux medicaments affectent 7 °/o de la population 
generate et sont un probleme serieux pour les patients et leurs medecins en termes de 
diagnostic et de prise en charge ulterieure. Elies peuvent aussi etre une cause de retrait 
de ces medicaments (par exemple bufexamac, glafenine, propacetamol, tetrazepam). 
Si les eruptions urticariennes et les exanthemes sont les principales manifestations, il 
existe beaucoup d’autres presentations cliniques de Phypersensibilite aux medicaments. »> 


O P. 969 Definitions et mecanismes O P. 972 Urticaire et angio-oedeme induits O P. 976 Anaphylaxie 
systemique et choc anaphylactique O P. 981 Exanthemes et toxidermies severes O P. 986 Induction 
de tolerance aux medicaments 
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On note a la fois un sous-diagnostic de ces hypersensibilites, par non-declaration des cas 
les plus benins, et un surdiagnostic, par utilisation systematique du terme « allergie » devant 
des symptomes survenant au cours d’un traitement. Un faux diagnostic d’allergie fonde 
exclusivement sur I’histoire clinique peut limiter les indications therapeutiques chez les 
patients et conduire a une perte de chance par (’utilisation de medicaments moins efficaces, 
plus dangereux ou plus couteux. De plus, une allergie a un medicament peut laisser penser 
que le patient est allergique a tous les medicaments de la meme classe. 

Le terme d’hypersensi bilite aux medicaments recouvre I’ensemble des reactions cutanees 
et/ou systemiques induites par la prise d’un medicament, qu’elles soient allergiques ou non. 
II s’agit d’un motif de consultation frequent en medecine generale, que ce soit le cas d’un 
patient qui appelle pour une urticaire generalisee avec oedeme du visage a la suite de la 
prise d’amoxicilline ou, cas encore trop frequent, du carnet de sante d’un enfant ou du dos- 
sier clinique d’un patient adulte ou est note « allergie a I’iode, a I’aspirine et a la penicilline ». 
L’hy persensibi lite aux medicaments est frequente mais exceptionnellement severe et el le 
n’est allergique que dans 10 °/o des cas. 2 C’est la raison pour laquelle devant une reaction 
d’allure allergique a un medicament il ne faut pas porter le diagnostic d’« allergie » (qui fait 
peur aux patients et aux medecins) mais celui d’« hypersensibilite ». C’est bien le terme 
« hypersensibilite a... » qu’il faut noter sur le carnet de sante et dans le dossier et pas 
« allergie a. . . ». 

Devant ces patients hypersensibles, le medecin generaliste a deux allies de choix : I'aller- 
gologue qui peut I’aider a etablir un diagnostic precis complete par un bilan allergologique 
permettant de tester les medicaments en cause, d’etablir la realite d’une allergie ou non et 
d’autoriser dans tous les cas la prise de medicaments lorsque ceux-ci sont indispensables 

a la sante du patient f les praticiens du centre 
de pharmacovigilance qui aident a la demarche 
d’imputabilite des medicaments dans I’accident et 
proposent des medicaments de remplacement. 3 
Ce dossier sur I’hypersensibilite aux medicaments 
s’adresse aux praticiens confrontes a des patients 
developpant (ou ayant developpe) des reactions 
dites « allergiques ». II a pour but de donner des 
definitions de I’hypersensi bilite aux medicaments allergiques et non allergiques et des 
elements de physiopathologie, de decrire les formes les plus frequentes (et les moins 
severes) d’hypersensibilite aux medicaments que sont I’urticaire/angio-oedeme et les 
exanthemes ainsi que les presentations cliniques severes du choc anaphylactique et 
des toxidermies graves. C’est aussi I’occasion de rappeler que la notification des effets 
indesirables graves a son centre de pharmacovigilance est une obligation. 


DEVANT UNE REACTION D'ALLURE ALLERGIQUE, 
PREFERER LE TERME « HYPERSENSIBILITE A... » 
PLUTOT QU'« ALLERGIE A... » 
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Hypersensibilite aux medicaments : definitions et mecanismes 

Seuls 10 % des patients 
hypersensibles aux 
medicaments sont allergiques 


L e terme d’hypersensibilite aux medicaments 
recouvre l’ensemble des reactions cutanees 
et/ou systemiques ressemblant cliniquement 
a de l’allergie induites par la prise d’un medi- 
cament, qu’elles soient reellement de mecanismes aller- 
giques, c’est-a-dire immunologiques, ou non. 

Hypersensibilite allergique 
et non allergique 

Hypersensibilite allergique 
(synonyme : allergie) 

La reaction implique l’immunite specifique dite adapta- 
tive. Le patient allergique s’est immunise et a developpe 
des anticorps ou des lymphocytes T specifiques du 
medicament responsable de l’accident. L’allergie est 
problematique, car les accidents peuvent etre severes 
et menacer la vie. Heureusement, l’allergie est rare, et 
seuls 10 % des patients hypersensibles aux medicaments 
sont allergiques. 

L’immunisation a lieu dans les organes lymphoides 
par la presentation des medicaments par les cellules 
dendritiques aux lymphocytes T et par l’activation des 
lymphocytes B qui lient le medicament. L’immunite 
cellulaire et humorale est alors activee, ce qui aboutit a 
la production des effecteurs de l’immunite dont la qualite 
depend de l’environnement en cytokines lors de cette 
activation : anticorps IgE ou IgG specifiques produits 
par les lymphocytes B ayant mature en plasmocytes ; 
lymphocytes T CD4 et/ou CD8 de type 1 (interferon 
gamma [IFN-y]), de type 2 (interleukine [IL]-4 et IL-13) 
ou de type 17 (IL-17, IL-22). 

La reaction allergique est due soit aux anticorps, 
soit aux lymphocytes T, selon la classification modifiee 
de Gell & Coombs (fig. 1). Les immunoglobulines (Ig) de 
type E sont responsables de reactions d’hypersensibilite 
allergique immediates (type I), les anticorps IgG de 
reactions de type II et III et les lymphocytes T de reactions 
d’hypersensibilite allergique retardee (type IV). En pra- 
tique, seules les reactions de type I et IV sont bien connues 
et detaillees dans ce dossier. Les hypersensibilites de 
type II et III aux medicaments sont tres mal connues et 


semblent beaucoup plus rares. Elies s’expriment par 
exemple par des cytopenies dites immuno-allergiques 
(type II) ou des pseudo-maladies seriques (type III). Ainsi, 
l’allergie aux medicaments ne se limite pas aux reactions 
dues aux IgE. 

Hypersensibilite non allergique (synonymes 
anciennement utilises : pseudo-allergie, 
intolerance, idiosyncrasie) 

La reaction implique l’immunite innee dite naturelle. Le 
patient hypersensible non allergique n’est pas immunise. 
II n’a pas developpe d’anticorps ou de lymphocytes T 
specifiques du medicament. L’hypersensibilite non 
allergique est de loin la plus frequente (90 % des acci- 
dents) et dans la majorite des cas benigne. 

Elle peut etre due a differents mecanismes, encore 
incompletement compris : 

- pharmacologique ; les exemples sont nombreux. 
L’aspirine et les anti-inflammatoires non stero'idiens 
(AINS) en bloquant la voie des cycloxygenases induisent 
une production accrue de leucotrienes. Les inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine induisent 
la liberation de kinines. Certains medicaments peuvent 
se fixer sur des recepteurs mastocytaires induisant 
leur activation et la liberation d’histamine. La codeine 
interagit avec les recepteurs des opiaces. Les quinolones, 
les curares, les peptides analogues et antagonistes de 
la somatostatine et de LH-RH interagissent avec un 
recepteur proteine G appele MRGPRX2. Leucotrienes, 
kinines, histamine sont des molecules inflammatoires. 
La pharmacogenetique devrait a terme expliquer les 
susceptibilites individuelles ; 

-adjuvant ; les medicaments sont des produits chimiques 
(xenobiotiques) doues de proprietes pro-inflammatoires. 
L’effet adjuvant (effet « toxique ») va s’exprimer chez des 
individus particulierement sensibles. La sensibilite a 
l’effet adjuvant des medicaments depend des individus 
(certains sont sensibles a tout, d’autres resistants a tout) 
et de beaucoup de cofacteurs presents au moment de la 
reaction d’hypersensibilite. Le medicament adjuvant 
active les cellules de l’organisme (en particulier les 
cellules endotheliales, les mastocytes) et induit la »> 
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CLASSIFICATION DES MALADIES ALLERGIQUES (ET AUTO-IMMUNES) 
SELONGELL& COOMBS 



igE 

igG 

IgG 

CD4 Thl 

CD4 Th2 

CD4 Th17 

CD8 cytotoxique 

Ag solubles 

Ag cellulalres 
ou matriciels 

Recepteurs 

cellulalres 

Ag solubles 

Ag solubles 

Ag solubles 


Ag cellulalres 

Mastocyte 

Complement, 
phagocytes, NK 

Ac alterant 
la slgnallsation 

Complement, 

phagocytes 

Macrophages 

Eosinophiles 

Neutrophiles 

Cytotoxicite 



Rhinite, asthme, 
anaphylaxie 

Reaction 

transfusionnelle, 

anemie 

hemolytique 

Thyroi'dite, 

myasthenie 

Lupus 

erythemateux, 
maladie serique 

Rejet de greffes, 
arthrite, diabete 
psoriasis 

(intradermoreaction 
a la tuberculine) 

Asthme 
chronique, 
rhinite chronique, 
eczema atopique 

Psoriasis, 
polyarthrite, 
sclerose en 
plaques, maladie 
de Crohn 

Rejet de greffes, 
diabete de type 

1, eczema de 
contact, vitiligo, 
pelade 

ALLERGIES AUX MEDICAMENTS 

Choc 

anaphylactique 

Cytopenie 

medicamenteuse 


Vascularite 

immuno- 

allergique, 

pseudo-maladie 

serique 

Exantheme, DRESS 

DRESS 

Pustulose 

exanthematique 

Necrolyse 
epidermique, 
Syndrome de 
Lyell/syndrome de 
Stevens-Johnson 


Figure La classification de Gell & Coombs date de 1963. Bien qu’ancienne, elle reste 
la meilleure (la plus simple) classification des maladies allergiques et auto-immunes. 
Elle s’organise en 4 types en fonction du type d’effecteur de I’immunite en cause 
dans les maladies. Trois types (I a III) concernent les anticorps ; le type IV concerne 
les lymphocytes T. Les connaissances recentes sur le role des lymphocytes T dans 
les maladies ont subdivise le type IV en 4 sous-types. Nous donnons des exemples 
de maladies classees selon leur mecanisme immunologique ainsi que des exemples 
d’allergie aux medicaments impliquant les differents types I a IV. 

Ac : anticorps ; Ag : antigene ; CTL : lymphocyte T cytotoxique ; DRESS : drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptoms ou syndrome d'hypersensibilite 
medicamenteuse ; IFNY : interferon gamma ; Ig : immunoglobuline ; IL : interleukine ; 
NK : natural killer. 


production d’histamine, de cytokines et de chimiokines 
a l’origine des accidents ; 

- idiosyncrasique ; l’idiosyncrasie est la « disposition 
particuliere de l’organisme a reagir de fagon inhabituelle 
a un medicament ou a une substance » (Dictionnaire La- 
rousse). Elle temoigne de la sensibilite particuliere de 
certains individus a developper des reactions d’hyper- 


sensibilite aux medicaments, et s’explique certainement 
par la diminution du seuil d’activation des cellules qui 
deviennent plus sensibles aux proprietes adjuvantes des 
medicaments. Elle pourrait certainement etre comprise 
dans les deux mecanismes precedents. Un exemple 
classique est le patient atteint d’urticaire chronique qui 
fait des poussees d’urticaire aux medicaments mais aussi 
aux aliments, en general par histamino-liberation non 
speciflque. Ces patients represented 100000 a 1 million 
de Frangais. De plus, des individus « normaux » peuvent, 
dans certaines conditions, devenir sensibles a l’effet 
adjuvant des medicaments : infection associee, flevre, 
stress psychologique, effort intense, prise concomitante 
d’aliments histamino-liberateurs (fraises) sont autant 
de cofacteurs de la reaction d’hypersensibilite. C’est 
l’exemple de l’urticaire ci-dessus et de l’exantheme qui 
survient au cours d’un traitement par betalactamines. 
Le nombre de medicaments pris par le patient est aussi 
tres important pour le rendre plus sensible. 
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POINTS IMPORTANTS 

» On ne pent pas etre allergique a tous les medicaments. 

En revanche, certains individus peuvent etre sensibles 
a beaucoup de medicaments et developpent des reactions 
aigues, en particulier urticaire et angicedeme. 

» Les patients ayant un terrain d’urticaire chronique sont 
nombreux. Ils ont une fragilite des mastocytes cutanes 
qui peuvent degranuler et donner urticaire et angicedeme lors 
de prise de medicaments qui exercent leur « effet adjuvant ». 
Une urticaire/angicedeme isole, c'est-a-dire sans signe 
systemique d’anaphylaxie, gue les dermatologues appellent 
« urticaire segmentaire du visage », n'est pas allergique. 


Hypersensibilite immediate et retardee 

Ce sont les deux types les plus frequents d’hypersensibi- 
lite aux medicaments qui s’expriment par des symptomes 
tres varies qui peuvent toucher tous les organes. La peau 
est tres souvent atteinte. 

Hypersensibilite immediate (dont fait partie 
I’anaphylaxie) 

Elle survient tres rapidement quelques minutes a mo ins 
d’une heure apres la prise de medicaments et peut 
se manifester par des rougeurs (erytheme), des deman- 


geaisons (prurit), de l’urticaire (piqures d’ortie), des 
cedemes des mains, des pieds ou du visage (angicedeme), 
des nausees et vomissements, de la diarrhee, un malaise, 
voire une perte de connaissance ou un choc (chute de la 
pression arterielle). L’hypersensibilite immediate 
medicamenteuse ( v. p. 976) est due a l’activation des masto- 
cytes et basophiles, cellules presentes dans la peau, les 
muqueuses bronchiques et digestives et dans le sang. 
L’hypersensibilite immediate peut etre allergique ou non 
allergique (v. supra). Le bilan allergologique comprend 
des tests cutanes (prick tests et intradermoreactions) 
qui sont positifs en 20 minutes au maximum chez les 
patients allergiques et des tests biologiques (dosage d’lgE 
specifiques et tests d’activation des basophiles). 

Hypersensibilite retardee 

Elle survient quelques heures a plusieurs semaines apres 
la prise de medicaments et peut se manifester par des 
plaques epaisses, des rougeurs diffuses (erytheme), des 
bulles, des decollements cutanes dans les necrolyses 
epidermiques (v. p. 981). L’hypersensibilite retardee est 
due a l’activation des lymphocytes T qui ont infiltre 
la peau et les organes cibles. Elle peut etre allergique 
ou non allergique (v. supra). Le bilan allergologique 
comprend des tests cutanes (tests epicutanes [patch-tests] 
et intradermoreactions) qui sont positifs en 48 heures 
et des tests biologiques (tests de proliferation lympho- 
cytaire, tests Elispot). © 
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NOTRE ENGAGEMENT EDITORIAL 


L'editeur de La Revue du Praticien est le groupe Global Media Sante. La qualite du contenu scientifique 
et pedagogique de la revue et de son site Web I; revue A praticien Fr, accessible directement 
ou a partir du portail egora.fr, est garantie par le respect des valeurs editoriales suivantes : 


COMITE DE REDACTION 
SCIENTIFIQUE : 

Oes experts, membres perma- 
nents ou conseillers du comite 
de redaction scientifique, pro- 
posent des themes a traiter 
(compte tenu des actions priori- 
taires de sante publique, des 
recommandations de la HAS et 
des societes savantes et de Tac- 
tualisation necessaire des 
connaissances medicales), 
designent en fonction de leur 
competence reconnue (selon 
leurs titres et travaux) les 
auteurs a sollicker et assurent 
la lecture critique de tous les arti- 


cles rei;us (articles de forma- 
tion continue ou travaux origi- 
naux) ainsi que ianalyse critique 
de tous les contenus Web de 
son site Internet (videos, docu- 
ments audio, diaporamas, photo- 
th&ques...). 

REFERENCES : 

Chaque article public dans La 
Revue ou mis a jour et d£pos6 
dans le fonds documentaire de 
son site Internet est accompa- 
gnd de references bibliogra- 
phiques appelees dans le texte 
selon les normes de Vancouver. 


CONFLITS D’lNTERETS : 

Tous les articles publies dans La 
Revue oumisajouret deposes dans 
le fonds documentaire de son site 
Internet sont signes et accompa- 
gnes des coordonnees completes 
des auteurs. Ces derniers sont sys- 
tematiquement invites a signaler 
toute relation contractuelle avec 
une entreprise du medicament ou 
specialist dans les dispositifs 
medicaux, susceptible de creer un 
conflit d’interets compte tenu du 
theme traite dans I’artide. 

La declaration des conflits d’inte- 
rets figure obligatoirement en fin 
d’article. 


ENGAGEMENT FMC: 

Les articles ou contenus Web de 
formation medicale continue et 
les travaux originaux constituent 
I’essentiel du fonds editorial de 
La Revue du Praticien. 

PROMOTION DU MEDICAMENT 
ETOU MATERIEL MEDICAL: 

Toute publicite redactionnelle ou 
visuelle dans La Revue ou sur 
son site Internet est systemati- 
quement identifiee comme telle 
par une mention explicite. 
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urticaire est l’une des affections dermatolo- 
giques les plus frequentes : 15-20 % de la popu- 
lation a au moins une poussee au cours de sa 
vie et 2 % de la population souffre d’urticaire 
chronique. L’urticaire motive 1 a 2 % des consultations 
de dermatologie et d’allergologie. 1 L’urticaire medica- 
menteuse est, en termes de frequence, la deuxieme 
manifestation clinique liee aux medicaments apres 
l’exantheme maculo-papuleux. 2 Un mecanisme aller- 
gique est rare, en cause dans moins de 10 % des cas. 3 
L’urticaire medicamenteuse se presente sous forme 
d’urticaires aigues dont le mediateur principal est l’his- 
tamine, que le mecanisme soit allergique ou non. Les 
angio-cedemes bradykiniques sont des entites cliniques 
differentes, et sont beaucoup plus rares. II est done 
fondamental devant une urticaire induite par les medi- 
caments d’eviter toute conclusion prematuree vis-a-vis 
du medicament concerne, de s’appuyer sur une anamnese 
precise et parfois sur des tests en milieu specialise, pour 
distinguer ce qui releve d’une hypersensibilite imme- 
diate allergique au medicament ou d’un mecanisme non 
allergique, ce qui constitue le cas le plus frequent. 

Tableaux cliniques des urticaires 
medicamenteuses 

L’urticaire peut se manifester par : 

- un simple prurit generalise, souvent associe a 
de discretes macules erythemateuses ou un 
dermographisme ; 

- des plaques erythemateuses cedemateuses prurigi- 
neuses de taille variable (piqures d’ortie), volontiers 
confluentes, toujours fugaces (moins de 24 heures a 
un endroit donne) et qui ne provoquent ni cicatrices 
ni desquamation ; 

- des cedemes des extremites, notamment du visage. 
Cette urticaire, dite profonde ou angio-cedeme, se 
developpe dans les zones de tissu conjonctif de faible 
epaisseur et provoque des tumefactions pales ou 
rosees, persistant 24 a 48 heures, plus douloureuses 
que prurigineuses. L’urticaire superficielle et 



l’angio-cedeme peuvent evoluer isolement ou en 
association ; 

- l’urticaire allergique peut s’associer a un choc 
anaphylactique. Ce tableau brutal, volontiers precede 
d’un prurit intense des paumes, des plantes et du cuir 
chevelu, associe dans sa forme complete : hypotension 
(pression arterielle systolique < 80 mmHg, souvent 
< 50 mmHg), tachycardie, bronchospasme, douleurs 
abdominales, vomissements, diarrhees, sensation de 
mort imminente et/ou perte de connaissance. En raison 
du risque vital, sa prise en charge doit etre rapide, dans 
un delai inferieur a 30 minutes. Dans ce cas, l’urticaire 
est souvent au second plan et peut passer inapergue. 2 

Physiopathologie de I’urticaire 
medicamenteuse 

L’activation des mastocytes dermiques, principales 
cellules effectrices de l’urticaire, induit la liberation 
de substances vasoactives et pro-inflammatoires, 
notamment l’histamine a l’origine de l’cedeme et du 
prurit (v. figure). 

II existe deux types d’activation mastocytaire, aller- 
gique et non allergique. 

Urticaire allergique 

L’urticaire par hypersensibilite allergique est secon- 
daire au pontage d’antigenes a la surface des mastocytes 
par des anticorps de type immunoglobuline (Ig) E. 
L’activation concomitante des polynucleaires baso- 
philes circulants explique la survenue possible de 
signes systemiques (jusqu’au choc anaphylactique). 

Les arguments cliniques en faveur d’une urticaire 
allergique sont : 

- la rapidite de survenue de l’accident apres la prise 
du medicament (le plus souvent quelques minutes, 
presque toujours moins d’l heure) ; 

- l’accident survenant a la premiere prise du 
medicament ; 

- l’existence d’un prurit feroce des extremites ayant 
precede l’urticaire ; 
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URTICAIRE = ACTIVATION MASTOCYTAIRE 




Edeme 

Prurit 


y 

Inflitrat cellulaire 


Figure. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’URTICAIRE. ACTIVATION MASTOCYTAIRE IMMUNOLOGIQUE ET NON IMMUNOLOGIQUE 

C5a = composant 5a du complement ; Ca ++ : calcium ; CIC = Complexe Immun Circulant ; CD88 = Cluster of differentiation 88 ; CMH = complexe majeur 

d’histocompatibilite ; Fc Rl = recepteur de haute affinite du mastocyte aux immunoglobulines de type E ; TLR = toll-like receptor. 

D'apres la ref. 4. 
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- l’association a des manifestations cliniques extracu- 
tanees et/ou 1’evolution vers un choc (d’ou l’importance 
de prendre systematiquement la pression arterielle) ; 

A noter que la constatation d’un angio-cedeme 
du visage (appele a tort « oedeme de Quincke ») n’est 
pas specifique d’allergie. En fait, la majorite des 
angio-oedemes medicamenteux sont non allergiques. 

Urticaire non allergique 

De loin la plus frequente, l’urticaire par hypersensibi- 
lite non allergique est due a l’activation non specifique 
des mastocytes par activation du systeme immunitaire 
inne, ou par blocage d’activite enzymatique (cyclo- 
oxygenases, enzyme de conversion de l’angiotensine 
[IEC]) principalement. 

Les arguments cliniques en faveur d’une urticaire 
non allergique sont : 

- un tableau clinique progressif, sans signes 
extracutanes ; 

- un delai entre la prise du medicament et les premiers 
signes cliniques superieur a 1 heure ; 

- la survenue de l’accident apres plusieurs prises du 
medicament ; 

- un medicament ou une situation a risque d’urticaire 
non allergique (v. infra) ; 

- une urticaire survenant apres l’ingestion de subs- 
tances phar macologiquement tres differentes (patients 
« allergiques a tout »). 

A noter que la precision de l’anamnese des l’acci- 
dent initial est fondamentale pour la prise en charge 
ulterieure et notamment la decision de realiser ou non 
des tests allergologiques. 3 ' 4 

Medicaments et situations a risque 

Molecules impliquees 

Les classes therapeutiques les plus frequemment impli- 
quees dans la survenue des urticaires medicamenteuses 
(allergiques ou non) sont les antibiotiques, notamment 
les betalactamines, et les anti-inflammatoires non 
steroidiens (AINS). Ces derniers provoquent essentiel- 
lement des urticaires non allergiques, 5 moins frequem- 
ment notees avec les anti-Cox-2. 6 Cependant tous les 
medicaments (meme les medicaments « antiallergiques » 
[antihistaminiques et cortico'ides] peuvent etre en cause. 

Situations favorisant une urticaire 
non allergique 

La notion de medicaments a risque doit etre completee 
par celle de « situations a risque » ou se cumulent les 
facteurs non specifiques d’urticaire non allergique : 
prise concomitante de plusieurs medicaments, infec- 
tions, stress psychologique, asthenie, fievre. A l’inverse, 
d’autres medicaments (AINS, produits de contraste 
iodes, antibiotiques) peuvent a eux seuls induire une 
urticaire par hypersensibilite non allergique. Chez l’en- 
fant, les traitements des etats infectieux, notamment 


viraux, sont tres pourvoyeurs d’urticaire non aller- 
gique. A tout age, les actes chirurgicaux (stress, trau- 
matisme) associes a la prise de nombreux medicaments 
sont tout a fait propices a une urticaire non allergique. 
C’est egalement le cas des actes de chirurgie dentaire 
ou une « allergie » a l’anesthesique local est souvent 
retenue a tort. 

Cas particuliers des angio-oedemes 
a bradykinine 

Les angio-oedemes a bradykinine, bien plus rares que 
les angio-oedemes histaminiques, ont des particularity 
cliniques qui leur sont propres : 

- episodes recurrents d’oedemes des extremites, des 
organes genitaux externes, de la langue et du larynx, 
se prolongeant souvent plus de 48 heures en l’absence 
de traitement ; 

- absence d’urticaire superbcielle ; 

- douleurs profondes notamment abdominales, 
dont l’intensite peut conduire a une laparotomie 
diagnostique. 

Ces angio-oedemes a bradykinine peuvent etre 
induits par des medicaments perturbant le metabolisme 
des bradykinines : IEC surtout, mais egalement sartans, 
gliptines, estroprogestatifs, anti-androgenes. 7 8 L’or igine 
iatrogenique est confortee par une diminution nette de 
la frequence et/ou de la severite des episodes d’an- 
gio-cedeme a l’arret du traitement. Une substitution des 
IEC par les sartans est souvent bien toleree 9 mais doit 
cependant rester prudente. 10 En l’absence de remission 
complete, il faut suspecter des deficits enzymatiques 
genetiques (deficit en Cl inhibiteur, deficit en kininases) 
que le medicament inducteur aura contribue a reveler. 

Urticaire chronique et medicaments 

L’urticaire chronique est definie par la persistance 
d’une urticaire, quasi quotidienne ou non, pendant plus 
de 6 semaines, des poussees pouvant se succeder durant 
plusieurs annees. 1 II ne s’agit pas d’une pathologie 
allergique mais d’une maladie inflammatoire chronique 
due a un seuil bas d’activation des mastocytes dans 
un contexte d’atopie 11 et/ou d’auto-immunite. 12 Parmi 
les nombreux facteurs non specifiques susceptibles 
d’aggraver ou de declencher les poussees d’urticaire, 
les medicaments tiennent une place de choix, 13 pouvant 
meme, dans de rares cas, etre le seul facteur. 11 Les tests 
allergologiques cutanes negatifs confirment une urti- 
caire par hypersensibilite non allergique. 14 

Prise en charge diagnostique 
et therapeutique 

Conduite a tenir au moment de I’accident 

Des la survenue de l’urticaire, il convient de stopper 
le traitement en cours et de debuter un traitement 
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symptomatique adapte au tableau clinique (antihis- 
taminiques, cortico'fdes, voire adrenaline en cas 
d’anaphylaxie). Cependant, dans le cas des angio- 
cedemes bradykiniques, les antihistaminiques, l’adre- 
naline et les corticoides sont inefficaces et un traitement 
specilique est necessaire. 

Un dosage sanguin de l’histamine et de la tryptase 
peut etre fait en cas de doute sur une hypersensibilite 
allergique si cela ne retarde pas la prise en charge du 
patient. Des taux eleves sont en faveur d’un mecanisme 
allergique. Le ou les medicaments suspects doivent etre 
contre-indiques jusqu’a l’obtention d’un avis specia- 
lise. 2 En effet, en cas de reaction d’hypersensibilite 
medicamenteuse, il ne faut pas decider d’emblee d’une 
eviction definitive du medicament, mais adresser le 
patient rapidement a un allergologue. En fonction de 
l’anamnese, celui-ci programmera ou non des tests 
allergologiques, de preference en milieu hospitalier. 

Bilan allergologique 

Interrogatoire, Un mecanisme allergique de l’urticaire 
peut souvent etre ecarte si le delai d’apparition des 
symptomes est largement superieur a 1 heure, si l’urti- 
caire persiste apres 72 heures, si le medicament en cause 
est un AINS ou un IEC, ou enfin si le medicament a ete 
pris dans le passe sans probleme pendant plus de 3 mois 
cumules. Dans le cas contraire, l’allergologue realise 
des tests cutanes et eventuellement des dosages biolo- 
giques specifiques. 

Tests cutanes. Les tests cutanes realises sont les prick- 
tests et les intradermoreactions avec la (ou les) mole- 
cule^) incriminee(s). Le prick test est positif s’il induit 
une papule significative, au moins egale a la moitie du 
temoin positif. 2 

En cas de tests positifs (hypersensibilite allergique), 
des tests cutanes sont realises avec les molecules de 
la meme famille pour etudier les reactivites croisees 
(environ50 % des cas), cequipermetdedonnerau patient 
une liste de medicaments autorises. 17 

En cas de tests negatifs (urticaire par hypersensibilite 
non allergique), cas le plus frequent, la molecule incrimi- 
nee peut de nouveau etre prescrite au patient (v. infra). 

Tests biologiques Ils sont realises dans un second 
temps en cas de persistance d’un doute sur le mecanisme 
implique. On peut citer notamment les IgE specifiques 
et les tests de degranulation des basophiles ou histami- 
noliberation. Ils sont d’un interet variable en fonction 
des classes medicamenteuses incriminees. 2 

Lor sque le bilan allergologique met en evidence une 
hypersensibilite allergique au medicament, l’eviction 
de ce medicament est indispensable et une carte d’aller- 
gie detaillee est remise au patient. Dans de rares cas 
(chimiotherapie anticancereuse notamment), des in- 
ductions de tolerance peuvent etre tentees en milieu 
hospitalier specialise (v. p. 98B). 


Reprise du medicament en cas d’urticaire 
non allergique 

Lorsque le bilan allergologique est negatif (urticaire 
par hypersensibilite non allergique), la reprise du 
medicament est possible. Cette reintroduction peut 
se faire avec une premedication par antihistaminiques 
et/ou antileucotrienes. En effet, bien que les reactions 
d’urticaire par hypersensibilite non allergique ne 
soient pas dangereuses, leur recidive n’est pas souhai- 
table pour la qualite de vie du patient. 18 ' 19 II n’existe pas 
actuellement de consensus sur la prescription de cette 
premedication, mais on peut proposer un traitement 
par cetirizine 10 mg ou desloratadine 5 mg a debuter la 
veille du debut du traitement et a poursuivre pendant 
toute sa duree (experience du service). Chez les patients 
ayant une urticaire chronique, aucune eviction medi- 
camenteuse systematique n’est a preconiser. 

CONCLUSION 

L’urticaire ou l’angio-cedeme induits par les medica- 
ments sont frequents mais rarement d’origine aller- 
gique. Afin d’eviter l’eviction abusive du medicament 
implique, il faut or ienter le patient vers un allergologue 
qui realise un bilan en cas de doute sur une hypersen- 
sibilite allergique. Que l’allergie soit ou non confirmee, 
ce dernier pour ra conseiller au patient et a son medecin 
traitant des solutions alternatives et une conduite a 
tenir precise vis-a-vis du medicament concerne. ® 


RESUME URTICAIRE ET ANGIO-LEDEME INDUITS 
PAR LES MEDICAMENTS 

L'urticaire/angio-oedeme induit(e) par les medicaments est un probleme frequent en 
pratique de medecine generale. Un recuell precis de I'anamnese et du contexte general 
de la prise du medicament est tres important pour apprecier ie mecanisme en cause, 
allergique ou non, et d eventuels cofacteurs. En cas de doute sur un mecanisme allergique, 
des tests sont realises, le plus souvent en milieu hospitalier. L'angio-oedeme a bradykinine, 
beaucoup plus rare que l'angio-oedeme histaminique, doit etre connu car il est potentiel- 
lement letal. II est souvent iatrogenique (inhibiteurs de I'enzyme de conversion de 
I'angiotensine notamment). A I'issue du bilan specialise, une conduite a tenir est 
proposee au patient et au medecin traitant en ce qui concerne la reprise ulterieure 
du medicament. En cas d'urticaire non allergique, qui represente 95 d /g des urticaires 
medicamenteuses, la reprise du medicament est possible, eventuellement sous couvert 
d’antihistaminiques. 

SUMMARY DRUGS-INDUCED URTICARIA 
AND ANGIOEDEMA 

Drug-induced urticaria and/or angioedema is a frequent issue encountered in family 
medicine. A specific collection of the anamnesis and of the general context is very 
important to appreciate the involved mechanism, allergic or not, and potential cofactors. 
If in doubt about an allergic mechanism, tests will be conducted, mostly under a hospi- 
tal setting. Bradykinin-mediated angioedema, so much rare than histamine-mediated one, 
has to be known, because it is potentially lethal. It is often iatrogenic (ACE inhibitors 
especially). At the end of the allergology work-up, a course of action is proposed to 
the patient and his family practitioner as far as the rechallenge of the drug is concerned. 
In case Df non-allergic urticaria, much more frequent than allergy, taking the drug is 
possible with a premedication with antihistamines. 
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Anaphylaxie systemique et choc anaphylactique 
medicamenteux 


Un bilan allergologique s’ impose 
4 a 6 semaines apres 


L e ter me « anaphylaxie » ne prejuge pas du me- 
canisme responsable de l’activation masto- 
cytaire : mecanisme dependant des immuno- 
globuTines de type E (IgE) correspondant a 
l’allergie immediate (v. p. 969) ; mecanisme independant 
des IgE que l’on appelait auparavant « reaction anaphy- 
lactoide ». Dans ce cas, la degranulation mastocytaire 
peut etre induite, soit par des medicaments dits hista- 
mino-liberateurs (vancomycine) ; soit par activation de 
recepteurs mastocytaires autres que les recepteurs des 
IgE, comme les complexes immuns circulants formes 
d’IgG anti-medicament, les composes du complement 
(C3a, C5a appeles anaphylatoxines), ou des recepteurs 
specifiques a certains medicaments (opiaces, par 
exemple morphine et codeine) ; soit, enfin, par activa- 
tion de la phase contact et/ou du systeme bradykinine/ 
kallicreine (iz. figure p. 973). 

Les symptomes sont identiques dans ces deux 
formes physiopathologiques et la prise en charge en 


urgence est la meme. C’est le bilan allergologique rea- 
lise apres la resolution de l’accident qui permet de faire 
la difference. 

Epidemiologie de I’anaphylaxie 
medicamenteuse 

L’anaphylaxie medicamenteuse touche plus souvent 
l’adulte (90 % ) que l’enfant (10 % ) ; 80 % des anaphylaxies 
medicamenteuses surviennent en ambulatoire et 20 % 
durant une anesthesie. Dans cet ensemble, les medica- 
ments responsables des formes severes (grade > 2) sont : 
antibiotiques (50 %), curares, latex et anesthesiques 
generaux (15 %), anti-inflammatoires non stero'idiens 
(10 %), paracetamol (4 %), produits de contraste iodes 
et pour imagerie par resonance magnetique (4 %), 
immunotherapies et vaccins (4 % ) et autres medicaments 
(10 %). Parmi les antibiotiques, l’amoxicilline repre- 
sente plus de 50 % des cas d’anaphylaxie, suivie par les 
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TABLEAU. GRADES, SIGNES CLINIQUES ET TRAITEMENT DE L’ANAPHYLAXIE 


SIGNES CLINIQUES 

TRAITEMENT DE L’ANAPHYLAXIE EN FONCTION DE LA SEVERITE 

Grade 

Signes cliniques 

Traitement 

Grade 1 

Signes cutaneomuqueux isoles 

Arret du medicament 

Antihistaminiques per os ou intraveineux 

Mesures generates de prise en charge des accidents de grades ll-IV 

Arret du medicament 

Position de Trendelenburg 

Appel du SAMU 

Assurer la liberte des voies aeriennes superieures 

Mesure des constantes hemodynamiques 

Pose d’une voie veineuse peripherique 

Oxygenotherapie a haut debit > 10 L/min, au masque haute concentration 
Hospitalisation de 24 heures pour surveillance une fois I'amelioration obtenue 

Grade II 

Atteinte multiviscerale moderee 

Tachycardie 

Hypotension legere 

Hyperreactivite bronchique, toux, dyspnee 
Nausees 

Adrenaline 

0,3 mg en intramusculaire renouvelable toutes les 5 minutes 

ou si voie veineuse peripherique : bolus de 0,01 mg en intraveineux par titration 

toutes les 2 minutes 

Antihistaminique per os ou intraveineux 
+/- corticoTdes per os ou intraveineux 

Grade III 

Atteinte multiviscerale severe 

CEdeme de Quincke 

Etat de choc 

Tachycardie ou bradycardie, trouble du rythme 
Bronchospasme 

Trouble de conscience 

Vomissement, diarrhee 

Adrenaline 

• 0,3 mg en intramusculaire renouvelable toutes les 5 minutes 

• ou si voie veineuse peripherique : bolus de 0,1 mg en intraveineux par titration 
toutes les 2 minutes 

Remplissage vasculaire par cristalloides 

Si bronchospasme : 

• bronchodilatateur inhale type beta-2 mimetique (salbutamol) 

• si resistance au traitement ou forme d’emblee severe : salbutamol intraveineux 
Antihistaminique per os ou intraveineux 

+/- corticoTdes per os ou intraveineux 

Grade IV 

Arret cardio-circulatoire et/ou ventilatoire 

Massage cardiaque externe 

Adrenaline intraveineuse en bolus de 1 mg toutes les 1 a 2 minutes, 
relais par adrenaline en perfusion continue 

Remplissage vasculaire par cristalloides 


cephalosporines, les quinolones et la pristinamycine. 1 

Si l’on se concentre sur l’anaphylaxie per-anesthe- 
sique dont la frequence est de 1/10000 anesthesies, les 
medicaments responsables sont : curares (50 %), latex 
(20 %), antibiotiques (20 %), substituts du plasma (5 %), 
hypnotiques et morphiniques (2 % ). 2 II faut noter l’excep- 
tionnelle rarete de l’allergie aux anesthesiques locaux, 
et garder a l’esprit que tous les medicaments ou subs- 
tances auxquelles le patient est expose en ambulatoire 
ou en anesthesie peuvent etre a l’origine d’une reaction 
d’hypersensibilite. 

Diagnostic du choc anaphylactique 

Le diagnostic est clinique. L’anaphylaxie se presente 
sous la forme de symptomes aigus, generalises, 
systemiques : 24 

- signes respiratoires : rhinite se manifestant pas des 
eternuements, un prurit nasal et une rhinorrhee claire ; 


cedeme de Quincke ou oedeme larynge se traduisant 
cliniquement par une dyspnee, une dysphonie et/ou 
une dysphagie et s’associant ou non a un angio-cedeme 
de la langue, de la luette, du visage ou du cou ; bronchos- 
pasme s’exprimant par une toux, une crise d’asthme 
voire un arret respiratoire ; 

- signes digestifs : nausees, vomissements et 
diarrhees ; 

- signes neurologiques : cephalees, agitation, desorien- 
tation jusqu’au malaise avec perte de connaissance ; 

- signes cardiovasculaires : hypotension arterielle, 
tachycardie ou bradycardie ; 

- choc : c’est le stade le plus grave avant l’arret cardio- 
circulatoire. II se manifeste par une hypotension arte- 
rielle avec une pression arterielle systolique inferieure 
a 80 mmHg, associee a des signes cliniques d’hypoper- 
fusion tissulaire (oligurie, trouble de la conscience) ; 

- signes cutanes : ils s’associent parfois aux signes sys- 
temiques decrits ci-dessus : prurit, tres evocateur »> 


larevuedupraticien Vol. 65 _ Septembre 201 5 977 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




HYPERSENSIBILITE 
AUX MEDICAMENTS 


NATHALIE 
DIOT-JUNIQUE, 
CHRISTINE MULLET, 
PAUL-MICHEL WIERTES 

* Unite d'allergo- 
anesthesie, 
service d'anesthesie- 
reanimation. 
centre hospitalier 
Lyon-Sud, 

Lyon, France. 

** Service 
danesthesie- 
reanimation 
chirurgicale, 

Hopitaux universitaires 
de Strasbourg, 
Strasbourg, France, 
paul-michel. 
mertes@ 
chru-strasbourg.fr 


N. Diot-Junique, 

P. Mertes et C. Mullet 
declarent n'avoir 
aucun lien d'interets. 


quand il predomine aux paumes et plantes, erytheme 
generalise, urticaire generalisee, angio-cedeme sans 
atteinte laryngee. 

Diagnostic biologique 

Le diagnostic d’anaphylaxie est generalement 
clinique. Neanmoins le dosage plasmatique de 
tryptase, 2 a 6 heures apres le debut du choc, peut 
aider a orienter le diagnostic devant un choc aty- 
pique si on observe un doublement (ou plus) de la 
tryptasemie par rapport a son taux de base. 

Evaluation de la gravite 
d’une anaphylaxie 

Les reactions anaphylactiques sont classees en 4 grades 
de severite suivant la classification de Ring et Messner. 
Leur connaissance est necessaire car elle conditionne 
le traitement (ir. tableau). II existe une correlation entre 
la severite de l’accident et sa nature allergique. 25 

Reactions de grade I 

Elies sont benignes. Elies correspondent a des signes 
cutaneo-muqueux purs, sans atteinte viscerale : 
erytheme generalise, urticaire superficielle du corps 
ou urticaire profonde du visage se presentant comme 
un angio-cedeme sans signe d’atteinte larynge. Ce sont 
les plus frequentes des hypersensibilites immediates 
aux medicaments qui represented un probleme regulier 
en medecine de ville. Seules 5 % des reactions de grade I 
tout-venant (non limitees a la periode per-operatoire) 
sont liees a la presence d’lGE et necessitent une contre- 
indication future du medicament car sa reprise pourrait 
induire une reaction plus severe. L’immense majorite, 
soit95 % des urticaires/angio-cedemes medicamenteux, 
sont non allergiques et correspondent a l’expression 
d’une « toxicite des medicaments » sur des mastocytes 
cutanes fragiles. Dans ces cas, le medicament peut etre 
repris sous couvert d’un traitement antihistaminique 
preventif des reactions. 6 D’ou l’importance du bilan 
allergologique qui permet de faire la difference entre 
les deux types de reactions et de guider les prescriptions 
de medicaments. 

Reactions de grade II a III 

Elies se manifestent par des signes d’atteinte multivis- 
cerale et peuvent s’accompagner ou non de signes 
cutaneo-muqueux. 

Les reactions de grade II sont moderees : tachycardie, 
hypotension legere, hyperreactivite bronchique, toux, 
dyspnee, nausees. L’evolution est generalement favo- 
rable si le traitement est instaure rapidement. En cas de 
retard a la prise en charge, une aggravation secondaire 
vers un grade III est possible. 

Les reactions de grade III sont severes : etat de choc, 
tachy- ou bradycardie, troubles du rythme cardiaque, 
bronchospasme, trouble de conscience, vomissements 


et diarrhees, cedeme de Quincke. Le pronostic vital du 
patient est fortement engage : un traitement immediat 
et specifique s’impose. 

Reactions de grade IV 

Elies sont letales et correspondent a un arret cardiocir- 
culatoire et/ou ventilatoire. La mort peut survenir par 
arret circulatoire, par bronchospasme majeur, ou par 
cedeme pulmonaire. 

Signes de gravite d’un angio-cedeme du visage 
En cas d’angio-cedeme du visage, il faut rechercher 
les trois signes evocateurs d’cedeme de Quincke : 
dysphagie, dysphonie, dyspnee. Ces symptomes 
temoignent d’un cedeme larynge et d’un risque po- 
tentiel d’asphyxie. A l’inverse, si l’angio-cedeme du 
visage est isole, le pronostic est bon car cet cedeme 
correspond a une urticaire profonde du visage. 

Traitement et prevention des recidives 

La prise en charge des reactions anaphylactiques depend 
de leur severite et de leur grade (v. tableau). A partir du 
grade II, le patient doit etre allonge et installe en position 
de Trendelenburg et le SAMU (service d’aide medicale 
urgente) doit etre appele. Le medicament a l’origine de 
l’accident doit etre arrete. 7 ' 8 

Traitement 

Les reactions de grade I, les plus frequentes sont traitees 
par antihistaminiques per os ou injectables. 

Les reactions anaphylactiques de grade II et plus sont 
des urgences dont le pronostic est fonction de la rapidite 
de la mise en route du traitement. L’adrenaline, antidote 
de l’histamine, est le traitement specifique de l’anaphy- 
laxie : de 0,05 a 0,1 mg/kg par voie intramusculaire (IM) 
au niveau de la face antero-externe de la cuisse ou de la 
region delto'idienne, renouvelee toutes les 5 minutes en 
fonction de la normalisation de la pression arterielle 
systolique et de la regression des symptomes. Les autres 
traitements sont indiques dans le tableau. Une surveil- 
lance clinique de 6 a 12 heures aux urgences pour les 
grades II et 24 heures pour les grades III, apres traitement 
et regression des symptomes aigus, est necessaire pour 
prevenir la phase secondaire du choc, observee dans 
10 a 20 % des chocs anaphylactiques. 9 

La voie intraveineuse (IV) est a reserver aux reani- 
mateurs, anesthesistes et urgentistes. 

En medecine de ville, le plus simple est d’utiliser les 
stylos auto-injectables d’adrenaline IM (Jext, Anapen). 
Deux dosages sont actuellement disponibles : 0,15 mg et 
0,3 mg. En pratique, les posologies recommandees en 
fonction de l’age sont : 

- adulte et enfant de plus de 12 ans : 0,3 mg (0,3 x 2 si 
poids > 90 kg) ; 

- enfant de 6 a 12 ans : 0,15 mg a 0,3 mg ; 

- enfant de 6 mois a 6 ans : 0,05 mg a 0,15 mg. 
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Bilan allergologique 


de I’anaphylaxie 


L es explorations allergologiques 
doivent etre realisees au plus tot 
4 a 6 semaines apres I'accident, 
afin d'eviter les tests faux negatifs secon- 
daires a l’« epuisement mastocytaire » 
post-anaphylactique. 

L'exploration de I'anaphylaxie re- 
pose sur : 

- un interrogatoire rigoureux : le 

type de symptomes presentes, la nature 
du medicament, le delai d’apparition 
des symptomes apres exposition aller- 
genique, la duree des symptomes sont 
tres utiles au diagnostic retrospects 
d’anaphylaxie. 

L'imputabilite intrinseque est etablie 
a partir des donnees de I’histoire Clini- 
que. Une reaction anaphylactique est 
d'autant plus suspecte d'etre allergique 
que le delai d'apparition des symptomes 
est court (quelques secondes ou mi- 
nutes lorsque le medicament est injecte 
jusqu'a une heure maximum en cas 
d'ingestion) et que la duree des symp- 
tomes est breve (classiquement infe- 
rieure a 6 heures). 

L'imputabilite extrinseque est etablie 
a partir des donnees de la litterature sur 


son allergenicite ; on sait notamment 
que les betalactamines sont la principale 
cause d’hypersensibilite medicamen- 
teuse, suivie par les quinolones et les 
glycopeptides ; 

- des tests cutanes dits « imme- 
diats » : prick-tests et parfois intrader- 
moreactions. Le prick-test consiste a 
appliquer sur la face anterieure de 
I'avant-bras une solution du medicament 
(disponible sous forme injectable ou 
preparee par la pharmacie hospitaliere 
pour les medicaments non injectables), 
et a piquer a travers la goutte avec une 
aiguille calibreedefapon a introduire une 
quantite infime du produit a tester dans 
le derme. Le patient allergique, dont les 
IgE specifiques recouvrent la surface 
des mastocytes cutanes, developpe tres 
rapidement une reaction urticarienne 
qui sera lue a 20 minutes (v. figure). Des 
controles negatifs (diluant) et positifs 
(histamine) sont realises et permettent 
de faire le diagnostic de sensibilisation 
a I’allergene teste. Les intradermore-ac- 
tions sont reservees aux services hospi- 
taliers specialises ; 

- des tests biologiques : le dosage 



d'lgE seriques specifiques est actuel- 
lement possible pour le latex, les curares 
et certaines betalactamines ; le test 
d'activation des basophiles apporte 
egalement aujourd’hui une aide pre- 
cieuse dans le diagnostic. II consiste 
a incuber le sang des patients avec I'al- 
lergene puis a detecter par cytometrie 
de flux les basophiles actives via leurs 
marqueurs membranaires. ® 


Figure. 

PRICK-TESTS 
MEDICAMENTEUX. 
Le patient a eu 
une anaphylaxie 
grade II, 

5 minutes 
apres la prise 
d’un comprime 
d’amoxicilline 1 g 
en prophylaxie 
anti-infectieuse 
apres une chirurgie 
dentaire. Trois 
medicaments 
ont ete testes : 
amoxicilline 
(test positif), 
ceftriaxone 
et aspirine 
(tests negatifs), 
ainsi que 2 
controles positifs 
(histamine 
et codeine) 
et un controle 
negatif (diluant 
des tests). 


Signalement de I’accident 

Carte d’allergie, carnet de sante ou certificat provisoire, 
un document doit etre systematiquement remis au 
patient indiquant le type d’accident (urticaire generali- 
se, asthme, choc. . .), le(s) medicament(s) potentiellement 
en cause qui est (sont) contre-indique(s) ainsi que toute 
la classe apparentee en attendant les explorations 
allergologiques. Le patient doit etre en possession de 
ce document et doit le presenter a tous les professionnels 
de sante qui le prennent en charge. 

Une declaration en pharmacovigilance* doit etre 
effectuee par le medecin traitant ou l’allergologue sans 
attendre les resultats des investigations. 

Diagnostic etiologique et prise en 
charge a distance : bilan allergologique, 
education therapeutique et prevention 

Tout patient ayant eu un accident anaphylactique doit 
beneficier d’un avis specialise chez un allergologue afin 


d’en preciser la cause grace au bilan allergologique 
(v. focus), de recevoir des conseils de prevention, de bene- 
ficier d’une education therapeutique. A Tissue de ce 
bilan, l’allergologue precise les medicaments contre- 
indiques a l’interieur d’une famille, ceux que peut 
prendre le patient ou les medicaments de remplacement. 
Dans certains cas ou le medicament est indispensable, 
une induction de tolerance (v. p. 986) peut etre realisee 
en service hospitalier specialise. 

Diagnostic differentiel 


Diagnostics differentiels de I’anaphylaxie 

Ce sont principalement les autres causes de choc, a 
savoir le choc cardiogenique, le choc septique et le 
choc hypovolemique. D’autres diagnostics peuvent etre 
trompeur s : inhalation de corps etranger, malaise vagal 
ou cardiogenique ou metabolique, reaction generate 
dans le cadre d’un syndrome carcinoide, attaque de 
panique... »> 


* https://www. 
formulaires. 
modernisation.gouv.fr/ 
gf/cerfa_1001 1 .do 
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Diagnostic differentiel de I’oedeme de Quincke 

Ce sont les autres causes d’oedeme facial : 9 

- cause infectieuse : erysipele de la face, staphylococcie 
maligne de la face, primo-infection herpetique ou zona ; 

- cedeme facial par eczema de contact aigu (presence 
de vesicules en Peripherie ?) ; 

- angio-cedeme urticarien. C’est une urticaire du visage, 
qui peut etre isolee sans urticaire du corps. II s’accom- 
pagne rarement d’atteinte muqueuse oto-rhino-laryngee, 
et est de tres bon pronostic. L’anamnese (notamment 
l’absence de contact avec un medicament) et l’absence 
d’atteinte multiviscerale permet d’eliminer 
l’anaphylaxie ; 

- angio-cedeme bradykinique. Rare, il est la consequence 
d’un exces de production de bradykinine par deficit 


congenital (maladie autosomique dominante) ou acquis 
en inhibiteur de la Cl esterase, a un inhibiteur de Cl 
esterase non fonctionnel, ou encore a une anomalie du 
systeme des kinines. Les formes acquises peuvent etre 
medicamenteuses (inhibiteur de l’enzyme de conversion 
[IEC], sartans). Cliniquement, l’angio-cedeme 
bradykinique est classiquement mou, non prurigineux, 
et evolue par crises de 2 a 3 jours. II ne s’accompagne pas 
d’urticaire. II faut le suspecter devant des antecedents 
familiaux, un debut dans l’enfance, des facteurs declen- 
chants (soins dentaires, estrogenes, IEC), des antecedents 
personnels de crises douloureuses abdominales pseu- 
do-chirurgicales, l’inefflcacite des antihistaminiques 
et des cortico'ides. Le dosage du Cl inhibiteur ponderal 
et/ou fonctionnel permet de faire le diagnostic. Q 


RESUME ANAPHYLAXIE SYSTEMIQUE ET CHOC ANAPHYLACTIQUE MEDICAMENTEUX 

Le choc anaphylactique est une reaction d'hypersensibilite immediate aigue systemique severe, teuchant deux organes ou plus, et engageant le pronostic vital. Les symptomes surviennent 
dans les minutes suivant I'administration dun medicament, d’un aliment ou dune piqOre d’hymenoptere. Ils sont la consequence de la degranulation des mastocytes tissulaires (peau 
et muqueuses digestives, bronchiques, buccales, ORL et des vaisseaux) et des basophiles du sang liberant (histamine et d'autres mediateurs pro-inflammatoires. Ce chapitre ecrit par 
les allergo-anesthesistes traite en particulier (mais non exclusivement) de (allergic peri-operatoire. II concerne done (hypersensibilite immediate dependant des immunoglobulines E 
(et plus recemment non-lgE), sa prevention et son traitement. 

SUMMARY DRUG RELATED SYSTEMIC ANAPHYLAXIS AND ANAPHYLACTIC SHOCK 

Anaphylactic shock is a systemic immediate hypersensitivity reaction involving 2 or more organs. Symptoms occur in the minutes after the administration of a drug, a food or after 
hymenoptera sting and are the consequence of the activation of tissue mast cells and blood basophils which release histamine and other inflammatory mediators. This chapter, written 
hy allergo-anesthesists, concerns mostly, hut not exclusively, per-anesthetic anaphylaxis, its diagnosis, prevention and treatment. 
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Exanthemes medicamenteux et toxidermies severes 

Signes generaux et muqueux 
imposent l’arret immediat du 
medicament 


L es hypersensibilites retardees aux medica- 
ments peuvent toucher tous les organes mais 
la peau est certainement celui le plus frequem- 
ment atteint. Elies surviennent quelques 
heures, jours ou semaines apres la prise de medicaments 
et se manifestent par un exantheme, plus ou moins oede- 
mateux, la survenue de bulles et/ou de decollements 
cutanes. On parle souvent de « toxidermies » pour decrire 
ces atteintes cutanees. Le tableau (ir. p. 982) donne les carac- 
teristiques des principales toxidermies. Le bilan aller- 
gologique qui comprend des tests cutanes (patch-tests 
et intradermoreactions), des tests biologiques (tests de 
proliferation et/ou d’activation lymphocytaire) et des 
tests de reintroduction dans les formes benignes, per met 
de differencier hypersensibilite retardee allergique et 
non allergique et de proposer aux patients des alterna- 
tives therapeutiques. 

Exanthemes maculo-papuleux 
medicamenteux 

L’exantheme maculo-papuleux, encore appele rash ou 
toxidermie erythemateuse, represente la forme la plus 
frequente et benigne des reactions cutanees induites 
par les medicaments. 1 Cependant leur incidence exacte 
n’est pas connue. 

L’exantheme survient de 7 a 21 jours apres le debut 
du traitement si le patient n’est pas sensibilise. Mais 
ce delai est raccourci a 24 - 48 heures apres le debut du 
traitement si le patient est deja sensibilise au moment 
de la prise du traitement. 

Cliniquement, l’eruption, plus ou moins generalisee, 
est constituee de macules, de maculo-papules, de papules 
non fugaces. Les atteintes viscerales sont rares (insuf- 
flsance renale fonctionnelle secondaire a l’hyperther- 
mie). Le bilan biologique est souvent normal. Cependant, 
une lymphopenie et une eosinophilie le plus souvent 
moderee (< 1 500/mm 3 ) sont possibles. La presence de 
signes systemiques et d’atteinte muqueuse doit faire 
redouter une toxidermie plus severe comme un DRESS 
syndrome (drug reaction with eosinophilia and systemic 


symptoms) ou une necrolyse epidermique toxique. BENOIT BENSAID* 

L’evolution est en general favorable en 1 a 4 semaines LAURENCE 
apres arret et elimination du medicament, laissant la VALEYRIE- 
place a une desquamation sans sequelle. ALLANDRE** 

Tous les medicaments peuvent induire un exan- BENEDICTE 
theme, en particulier les antibiotiques et plus specia- LEBRUN-VIGNES*** 
lement les penicillines. JEAN-FRANQOIS 

NICOLAS* 


Diagnostic differentiel 

Dans tous les cas il est important d’eliminer un exantheme 
infectieux, en particulier viral (infection par le virus de 
l’immunodeflcience humaine [VIH] chez l’adulte jeune 
oumononucleose infectieuse), 2 en sachant que 1’ infection 
et la fievre sont des cofacteurs souvent necessaires au 
developpement d’un exantheme medicamenteux. Cette 
association infection virale et exantheme aux penicillines 
est classique au cours de la primo-infection par le virus 
d’Epstein-Barr (EBV ou human herpes virus - 4 [HHV4]). 

Syndrome d’hypersensibilite 
medicamenteuse 

Le DRESS syndrome, ou syndrome d’hypersensibilite 
medicamenteuse, est une des pathologies allergiques 
les plus severes avec une mortalite estimee a 5 % . Son 
incidence est inconnue excepte pour certains medica- 
ments comme les anti-epileptiques ou elle avoisine les 
1/10000 prescriptions. Une predisposition genetique 
speciflque d’une molecule donnee et d’une origine eth- 
nique donnee est actuellement rapportee pour certains 
medicaments : HLA-A*3101 pour la carbamazepine 
en Europe, HLA-B*5701 pour l’allopurinol dans la popu- 
lation asiatique. 

Tableau Clinique et biologique 

L’eruption cutanee du DRESS est tres variable, allant 
d’un exantheme maculo-papuleux transitoire et discret 
a une erythrodermie cedemateuse avec cedeme facial 
tres evocateur. Des elements purpuriques et pustuleux 
sont parfois notes et une infiltration cutanee distale est 
frequemment observee. L’eruption evolue tres »> 


* Service allergologie 
et immunologie 
clinique, CHU 
de Lyon, centre 
de competences 
« allergie aux 
medicaments », 
universite Lyon 1, 
Inserm U1111-CIRI, 
Hopitaux de Lyon, 
Lyon, France. 

** Service de 
dermatologie, centre 
de reference des 
dermatoses bulleuses 
immunologiques 
et toxiques, hopital 
Henri-Mondor, 
universite Paris-Est 
Creteil Val-de-Marne, 
Creteil, France. 

*** Centre de 
pharmacovigilance 
du groupe hospitaller 
Pitie-Salpetriere, 
coordination de 
pharmacovigilance 
d'Tle-de France, 
AP-HP, Paris, France, 
benoit.ben-said 
@chu-lyon.fr 


larevuedupraticien Vol. 65 _ Septembre 2015 981 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



HYPERSENSIBILITE 
AUX MEDICAMENTS 



CARACTERISTIQUES DES PRINCIPALES TOXIDERMIES 

Synonymes 

Incidence 

Atteinte 

cutanee 

Atteinte 

systemique 

Biologie 

Principaux 

medicaments 

Pronostic 

Exantheme 

Toxidermie 

erythemateuse 

Rash 

Frequente 
mais non connue 
avec certitude 

Macules 
et papules 
erythemateuses 

Rare et moderee 
(rein, foie) 

Lymphopenie 
et/ou eosinophilie 
moderees 

Antibiotiques 

Bon 

DRESS 

Syndrome 

d'hypersensibilite 

medicamenteuse 

1/10 000 (anti- 
epileptiques) 

Papules infiltrees 

Erythrodermie 

Purpura 

Pustules 
ttdeme facial 

Rein 

Foie 

Cceur 

Poumons 

SAM 

Lymphopenie 

Lymphocytes 

actives 

Monocytose 

Allopurinol 

Antiepileptiques 

Sulfamides 

Penicillines 

Mortalite 10 % 
Sequelles 

Necrolyse 

epidermique 

toxique 

Syndrome 
de Lyell 

1 a 3/106 
habitants 

Erytheme diffus 
Pseudo-cocarde 
Decollement 

Signe de Nikolsky 

Atteinte 
muqueuse sur 
plusieurs sites 

Poumons (SDRA) 

Digestifs 

(decollement) 

Foie 

Rein 

Neutropenie 

Lymphopenie 

neutropenie 

Allopurinol 

Antiepileptiques 

Sulfamides 

Mortalite 30 % 
Sequelles 


Tableau. DRESS : drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms ; SAM : syndrome d’activation macrophagique ; SDRA : syndrome de detresse 
respiratoire aigue. 


lentement, souvent au-dela de 15 jours ou 1 mois au prix 
d’une desquamation fine. La fievre est constante. Une 
polyadenopathie parfois volumineuse est retrouvee dans 
50 % des cas, touchant au moins deux sites. 

L’atteinte des organes profonds (70 % des cas), sur- 
tout le foie (cytolyse, cholestase) et le rein (nephropathie 
interstitielle) fait la gravite de la maladie. Cependant, 
tous les organes peuvent etre atteints avec une mention 
particuliere pour les atteintes pulmonaires, pouvant 
aller jusqu’au syndrome de detresse respiratoire aigue 
(SDRA), et cardiaques (myocardite) souvent respon- 
sables d’une evolution fatale. 3 



Physiopathologie 


E xanthemes, DRESS et necrolyses 
epidermiques toxiques impli- 
quent des lymphocytes T speci- 
fiques d'antigenes. Quand des medica- 
ments sont en cause, les lymphocytes T 
reconnaissent le complexe medicament/ 
peptide/molecule HLA. 7 Differents types 
de lymphocytes T CD4 et CD8 produc- 
teurs de cytokines de type 1 (Thl), de 
type 2 (Th2), de type 1 7 (Thl 7) et de 
lymphocytes cytotoxiques sont retrou- 
ves dans le sang et la peau des patients, 


en fonction de la presentation clinique 
et de la severite. Les formes les plus seve- 
res (DRESS et necrolyse epidermique) 
sont dues a des lymphocytes T CD8+ 
capables de liberer dans la peau (ne- 
crolyse) et les organes profonds 
(DRESS) des molecules cytotoxiques 
comme le granzyme B ou la granuly- 
sine, comme le montrent les travaux 
experimentaux chez I'animal ou I'injection 
de granulysine intradermique induit en 
5 heures une necrolyse epidermique. 8 © 


Sur le plan biologique, l’eosinophilie sanguine supe- 
rieure a 1 500/mm 3 (parfois majeure > 20 000), la presence 
de lymphocytes actives et une monocytose sont caracte- 
ristiques de la maladie. Des reactivations d 'Herpes virus 
latents (HHV4/EBV, HHV5/cytomegalovirus, HHV6, 
HHV7) sont frequemment retrouvees et seraient pour 
certains un cofacteur primordial pour le developpement 
du DRESS 4 . 

Le DRESS survient classiquement dans un delai de 
2 a 6 semaines apres l’introduction d’une nouvelle mole- 
cule, delai qui est raccourci en cas de sensibilisation 
anterieure. Les medicaments les plus frequemment 
impliques sont l’allopurinol, les antiepileptiques, les 
sulfamides antibacteriens et les antibiotiques de type 
penicillines. 

Diagnostic differentiel 

La presentation clinique evoque avant tout une infection 
aigue. L’absence de medicaments imputables et l’asso- 
ciation aux virus Herpes doit faire evoquer l’hypothese 
virale. 

Un sepsis severe doit etre elimine par des preleve- 
ments bacteriologiques adaptes. 

Enfin, en cas de persistance, un lymphome T cutane 
doit etre elimine par une recherche de clonalite sanguine 
ou un prelevement ganglionnaire. 

Necrolyse epidermique toxique 

La necrolyse epidermique est la toxidermie la plus grave 
avec une mortalite de 23 % a l’echelle europeenne. Son 
incidence est rare : 1 a 3 cas par million d’habitants. Les 
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Figure ASPECT 

CLINIQUE DES 

TOXIDERMIES 

1. Necrolyse 
epidermique 
toxique : 
decollement 
cutane, signe 
de Nikolsky 

2. DRESS : 
erytheme 

et cedeme facial 

3. Erytheme 
pigmente 
fixe bulleux 

4. Erytheme 
polymorphe 

5. Pustulose 
exanthematique 
aigue generalise 

6. Dermatose 
a immuno- 
globuline A 
lineaire 

7. Toxidermie 
erythemateuse, 
exantheme 


facteurs de risque associes a la survenue de ce type de 
toxidermie sont l’immunodepression (infection par le 
VIH), les cancers etl’auto-immunite (lupus). Une predis- 
position genetique specifique de medicament pour un 
patient selon ses origines est demontree pour certaines 
molecules telles que la carbamazepine associee a l’haplo- 
type HLA-B*1502 chez les patients d’origine ta'iwanaise 
et l’allopurinol avec HLA-B*5801 dans cette meme popu- 
lation. Cependant, ces resultats ne sont que partiellement 
applicables a la population europeenne. 

La reaction immunitaire est due a des lymphocytes T 
CD8 cytotoxiques qui induisent la mort des keratinocytes 
et plus generalement des cellules epitheliales de la peau 
et des muqueuses : la necrose de 1’ epithelium labial, na- 
sal, oculaire, genital est frequente mais elle peut aussi 
toucher les epitheliums des voies aeriennes superieures, 
de l’arbre tracheo-bronchique et du tube digestif. 

Une cause medicamenteuse est trouvee de fagon 
probable ou certaine dans 70 % des cas. Allopurinol, 
antiepileptiques (carbamazepine, phenyto'ine, pheno- 
barbital, lamotrigine) et sulfamides antibacteriens sont 
les molecules principalement responsables. Cependant, 
d’autres medicaments comme les oxicams ou des chimio- 
therapies ont ete rapportes a l’origine de necrolyse 
epidermique. Dans les 30 % des cas restants : 20 % ont 


un medicament possiblement responsable et dans 10 % 
des cas il n’y a aucun medicament. Le role de facteurs 
environnementaux est alors discute. Au sein de ces 10 % , 
quelques cas sont secondaires a une infection a Myco- 
plasma pneumonias notamment chez les enfants. 

Tableau Clinique 

Le patient a une perte d’epithelium plus ou moins eten- 
due pouvant faire ressembler a l’aspect clinique d’un 
brule. Le pourcentage de surface epidermique decollee 
definit de fagon arbitraire les trois entites de la necrolyse 
epidermique toxique : syndrome de Lyell (> 30 % de la 
surface cutanee est decollee), syndrome de chevauche- 
ment (10 a 30 % ) et syndrome de Stevens- Johnson (< 10 % 
de surface decollee). Un score predictif de mortalite 
(appele SCORTEN) a ete elabore permettant d’anticiper 
la severite de l’eruption des l’admission ; il permet 
d’orienter specihquement et precocement le patient. 5 

L’eruption cutanee se caracterise par des pseudo- 
cocardes a predominance axiale, d’extension progres- 
sivement centrifuge ou par un erytheme diffus d’emblee 
complique secondairement de decollement cutane, dit 
« en linge mouille » caracterise par le signe de Nikolsky 
(decollement cutane au frottement leger de l’epiderme) 
en peau same perilesionnelle. »> 
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II s’y associe systematiquement une alteration de 
l’etat general avec flevre (superieure a 40 °C), douleurs 
cutanees, picotements oculaires, buccaux ou genitaux. 
L’atteinte muqueuse est caracteristique de la maladie 
et peut preceder l’atteinte cutanee. La necrolyse epi- 
dermique peut atteindre tous les epitheliums de recou- 
vrement. Ainsi, une atteinte pulmonaire sous la forme 
d’un SDRA survient dans 25 % des cas. Une atteinte 
digestive reste rare et se manifeste sous la forme d’une 
diarrhee, d’un ileus ou de reliquats d’epithelium dans 
les feces, elle est de pronostic pejoratif. 

Du point de vue biologique, une lymphopenie pro- 
fonde est la regie. Une neutropenie, constituant un fac- 
teur pejoratif, est a rechercher. L’insuffisance renale 
d’origine fonctionnelle est frequemment observee. 


Diagnostic differentiel 

Ils sont represents par le syndrome d’epidermolyse 
staphylococcique (staphylococcal scaled skin syndrome) 
et les dermatoses bulleuses auto-immunes de type 
pemphigus, dermatose a immunoglobuline A lineaire. 
D’autres toxidermies severes (erytheme pigmente fixe 
bulleux generalise, DRESS syndrome, oupustulose exan- 
thematique aigue generalisee) peuvent mimer une 
necrolyse epider mique toxique par oedeme cutane diffus 
ou coalescence des pustules. Cependant l’atteinte d’au 
moins deux sites muqueux, d’un signe de Nikoslky et de 
signes generaux severes dans un contexte de nouvelle 
prise medicamenteuse orientent vers la necrolyse 
epidermique. 



Les dermatoses 
bulleuses toxiques 


L es toxidermies severes constituent 
un spectre de 7 maladies recon- 
nues par la Haute Autorite de 
sante (HAS) dans le plan maladies 
rares sous I’acronyme DBT (dermatoses 
bulleuses toxiques) : 

- necrolyse epidermique toxique, 
regroupant les syndromes de Lyell et 
de Stevens-Johnson ; 

- DRESS syndrome ; 

- pustulose exanthematique aigue 
generalisee ; 

- erytheme pigmente fixe generalise ; 

- erytheme polymorphe majeur ; 

- dermatose a IgA lineaire ; 

- autres toxidermies erythemateuses 
severes ne repondant pas aux criteres 
diagnostiques d'entite specifique des 6 
autres maladies. Les toxidermies severes 


sont des maladies rares (incidence esti- 
mee a 1 a 3 cas par million d’habitants/ 
an pour la necrolyse epidermique 
toxique, 1 pour 1 0 000 pour le DRESS 
aux anticonvulsivants mais inconnue 
pour la pustulose exanthematique 
aigue generalisee) mais graves (23 °/o 
mortality pour la necrolyse, 2 a 10% 
pour les DRESS et pustuloses). 9 ' 12 

Dans le but d’ameliorer la prise en 
charge des toxidermies severes, une 
organisation en reseau de soins a ete 
preconisee par la HAS. Ainsi un centre 
de reference national des dermatoses 
bulleuses immunologiques et toxiques 
a ete labellise a ihopital Henri-Mondor 
(Creteil) en 2005 et 7 centres de compe- 
tences regionaux ont ete crees en 
2009. © 


Prise en charge des toxidermies 

L’ar ret precoce du ou des medicaments dont on suspecte 
la responsabilite (medicaments dits imputables) est 
indispensable et est correlee a la survie du patient dans 
les formes severes. Dans les exanthemes simples, le 
medicament peut etre poursuivi s’il est indispensable 
a condition de pouvoir surveiller regulierement le 
patient sur le plan clinique et biologique (eosinophilie, 
fonction renale et hepatique). Le medicament est arrete 
si des signes extracutanes apparaissent. 

L’examen histologique d’une biopsie cutanee 
montre : dans les exanthemes et les DRESS, une necrose 
keratinocytaire, un infitrat lymphocytaire perivas- 
culaire +/- eosinophilie avec des lymphocytes actives ; 
dans les necrolyses epider miques, une necrose complete 
de l’epiderme. 

Le traitement des exanthemes et des DRESS peu 
severes repose sur une corticotherapie locale forte de 
niveau III/IV. Dans les formes severes des DRESS 
(atteinte cardiaque, renale, pulmonaire, syndrome d’ac- 
tivation macrophagique une corticotherapie generate 
d’une dose minimale de 1 mg/kg doit etre proposee 
avec une decroissance progressive du fait du risque de 
rebond. 6 La place des antiviraux et des immunoglo- 
bulines intraveineuses en association aux cortico'ides 
(leur utilisation seule est proscrite) est a discuter. 

Le traitement des necrolyses epider miques est symp- 
tomatique : 7 rehydratation adaptee a la surface de decol- 
lement, comme dans les brulures severes ; avis ophtal- 
mologique pour determiner si l’atteinte necessite la pose 
d’anneaux corneens pour ameliorer le pronostic fonc- 
tionnel ; le traitement cutane repose sur les emollients 
et les pansements hydrocellulaires ; une prise en charge 
optimale de la douleur (morphine) est necessaire. 

Le suivi des patients est indispensable pour depister 
et traiter les sequelles qui surviennent dans 15 % des 
DRESS (notamment renales, hepatiques, cardiaques 
ou auto-immunes) 5 et presque 100 % des necrolyses 
epidermiques (notamment cutanees, ophtalmologiques 
[opacites et cicatrices corneennes, risque de cecite], gyne- 
cologiques [cicatrices, dyspareunies], psychiatriques 
[syndrome de choc post-traumatique] et stomatologiques 
[pertes de dents], pneumologiques). 

Imputabilite medicamenteuse 

Une analyse fine des prises medicamenteuses dans les 
semaines et jours precedant la toxidermie (3 mois pour 
le DRESS, 2 mois pour la necrolyse epidermique, 1 mois 
pour l’exantheme maculo-papuleux) est necessaire et 
realisee en collaboration avec les centres de pharmaco- 
vigilance. La demarche d’imputabilite d’un medicament 
dans une pathologie s’appuie sur des criteres intrin- 
seques (chronologiques et semiologiques) et extrin- 
seques (bibliographiques). 

A Tissue de cette demarche, des conseils sont donnes 
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au patient et a son medecin concer nant les medicaments 
a ne plus prendre (medicaments imputables et ceux de 
la meme famille a vie) et les medicaments qui peuvent 
etre repris. Une carte d’allergique est delivree au patient. 
Dans certains cas d’exantheme non severe ou le medi- 
cament imputable est absolument necessaire, celui-ci 
peut etre redonne au patient en utilisant un protocole 
d’induction de tolerance (ir. p. 986). © 


RESUME EXANTHEMES MEDICAMENTEUX ET TOXIDERMIES 
SEVERES 

Les toxidermies sont des reactions d'hypersensibilite retardee aux medicaments. Lour 
presentation clinique et leur severite sont tres diverses, allant des exanthemes medica- 
menteux frequents et benins aux toxidermies rares mais severes, touchant les organes 
profnnds dans le cas du DRESS syndrome, ou aboutissant a un decollement cutane dans 
la necrolyse epidermique tnxique. Les diagnostics differentiels principaux sont les infec- 
tions, en particulier virales, qui peuvent donner des tableaux clieiques identiques a ceux 
induits par les medicaments. 

SUMMARY DRUG INDUCED EXANTHEMA AND SEVERE 
CUTANEOUS DRUG REACTIONS 

Cutaneous adverse drug reactions (CADR) are delayed hypersensivities. Their clinical pre- 
sentation and severity are very diverse ranging from the frequent and benign exanthemas 
to the rare but severe CADR involving deep organs in the case of drug reaction with eosi- 
nophilia and systemic symptoms (DRESS) or leading to skin bulla and epidermal detachment 
in toxic epidermal necrolysis. The main differential diagnoses are infections, especially 
viral ones, which could give clinical symptoms identical to those occurring in CADR. 



Bilan allergologique 
des toxidermies 


L e bilan allergologique des toxi- 
dermies n'est realise que dans 
quelques centres specialises. II 
est pratique 3 mois (a au moins 6 mois 
pour les DRESS et les necrolyses 
epidermiques) apres la resolution 
complete de la toxidermie. Les tests 
cutanes et des tests immunobio- 
logiques permettent de faire le diag- 
nostic de toxidermie, c'est-a-dire de 
confirmer la responsabilite du medica- 
ment dans I'accident, et son origine, 
c'est-a-dire de caracteriser le medica- 
ment responsable de I'accident. 

Les tests cutanes (epicutanes 
[patchs tests] et/ou intradermoreac- 
tions) sont realises avec les molecules 
les plus imputables. Ils sont lus 48 et 
72 heures apres leur pose sur la peau 
saine du patient et sont positifs s'ils 
induisent une reaction eczematiforme 
localisee. La positivite des tests cuta- 


nes est un argument fort pour la respon- 
sabilite du medicament dans I'accident. 
A I'inverse, leur negativite n’exclut pas 
une toxidermie. La valeur diagnostique 
des tests cutanes depend de la nature 
de la toxidermie et du type de medica- 
ment. Elle est bonne dans les exan- 
themes et les DRESS (60-100 % de 
positivite), 1 plus faible dans la necrolyse 
epidermique toxique (25 % de positi- 
vite seulement). Elle est excellente pour 
les betalactamines et tres mauvaise 
pour I'allopurinol. 

Les tests immunobiologiques 
(tests Elispot et tests de proliferation 
lymphocytaire) sont encore du domaine 
de la recherche mais semblent aussi 
sensibles et specifiques que les tests 
cutanes. 1 Ils permettent de mettre en 
evidence la presence de lymphocytes T 
specifiques de medicaments dans le 
sang des patients allergiques. © 
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ue l’hypersensibilite soit allergique ou non 
allergique, il peut arriver que le medicament 
soit indispensable a un patient, sans possibi- 
lity de remplacement. L’induction de tole- 
rance est alors un moyen permettant la prise d’un trai- 
tement en forgant l’organisme a tolerer ce medicament. 
Elle est particulierement adaptee aux chimiotherapies 
anticancereuses, a l’aspirine et aux antibiotiques. 

Synonymes 

Immunotherapie allergenique, immunotherapie speci- 
fique, desensibilisation ou induction de tolerance, tous 
ces termes sont synonymes et ont pour but de permettre 
a un patient hypersensible de pouvoir etre a nouveau 
expose a un allergene sans declencher de reaction 
d’hypersensibilite. Le principe de l’immunotherapie 
specifique dans l’allergie respiratoire et de la desensi- 
bilisation dans l’allergie alimentaire est identique a celui 
de l’induction de tolerance aux medicaments. De plus, 
les donnees physiopathologiques recentes confirment 
des mecanismes similaires et des cibles communes : les 
mastocytes et les lymphocytes T regulateurs. 

Principe et objectif de I’induction 
de tolerance 

L’induction de tolerance permet a un patient hypersen- 
sible de tolerer un medicament en lui administrant des 
doses faibles progressivement croissantes jusqu’a la dose 
complete therapeutique. 1 Les donnees sur l’efficacite et 
la tolerance de l’induction de tolerance aux medicaments 
sont solides notamment concernant les reactions 
d’hypersensibilite immediates pour les medicaments 
suivants : anti-inflammatoires non steroidiens (AINS), 
aspirine, antibiotiques, immunobiologiques et chimio- 
therapies (v. p. 989). 2 Cependant les protocoles sont aussi 
nombreux et varies que les equipes medicales les 
realisant. 

L’induction de tolerance est limitee dans le temps. II 
est actuellement impossible de rendre un patient tolerant 
a un medicament de fagon definitive. En cas d’interrup- 
tion de la prise du medicament a Tissue d’un protocole 
d’induction de tolerance reussi, la tolerance est rompue 


et le protocole doit etre recommence si le medicament 
doit etre repris. Cette tolerance temporaire doit etre ex- 
pliquee au patient pour que l’observance du traitement 
soit garantie. 3 

Mecanismes de I’induction de tolerance 

L’induction de tolerance induit un ensemble de modifi- 
cations cellulaires et moleculaires qui aboutissent, a 
Tissue du protocole, a l’augmentation du seuil d’activa- 
tion des mastocytes et a l’activation des lymphocytes 
regulateurs/suppresseurs. 

Tolerisation mastocytaire et basophile 

L’augmentation du seuil d’activation des mastocytes les 
empeche de degranuler et done d’initier une reaction 
d’hypersensibilite immediate. 

Plusieurs mecanismes ont ete proposes pour expli- 
quer la tolerisation des mastocytes : l’exposition des 
mastocytes a l’allergene a faible dose induit l’internali- 
sation des FceRI, recepteurs de forte affinite pour les 
immunoglobulines (Ig) de type E, les rendant indis- 
ponibles ; la depletion en mediateurs preformes par 
activation chronique suboptimale des mastocytes ; 
l’effet suppresseur direct de lymphocytes T regulateurs 
sur les mastocytes les rendant moins sensibles a l’acti- 
vation ; la stabilisation des recepteurs de membrane 
mastocytaire conduisant a une abrogation complete 
des differentes phases d’activation. 4 ' 7 

Inhibition de I’activation 
mastocytaire/basophile par les lgG4 

L’administration de l’allergene a faible dose induit des 
IgG4 specifiques qui vont capter l’allergene et l’empecher 
d’interagir avec les mastocytes, prevenant ainsi la reac- 
tion d’hypersensibilite. 

Production de cytokines anti-inflammatoires : 
IL-10 et TGFB 

Les protocoles d’induction de tolerance induisent la pro- 
duction d’interleukine 10 (IL-10) et de transforming growth 
factor beta (TGFB), deux cytokines immunosuppressives 
qui inhibent l’activation des lymphocytes T, augmentent la 
secretion des IgG4 et limitent l’activation mastocytaire. 8 
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Induction 
de tolerance 


Figure ALGORITHME DECISIONNEL D’UNE INDUCTION DE TOLERANCE. D’apres la ref. 2. 

La figure expose la demarche clinique permettant de poser I’indication d’induction de tolerance qui est fonction de la severite de I’accident et du caractere 
allerglque ou non de la reaction. 

Les indications d'induction de tolerance sont les hypersensibilites immediates severes et/ou allergiques et les hypersensibilites retardees non severes 
(exanthemes maculo-papuleux, erythemes pigmentes fixes, erythemes polymorphes). 


Les lymphocytes T regulateurs (CD4+) 

Les lymphocytes T regulateurs, producteurs d’IL-10, 
sont augmentes lors d’une induction de tolerance. Ils 
empechent ou limitent le developpement de la reponse 
d’hypersensibilite immediate et retardee. 9 ’ 10 

Mise en place d’une induction 
de tolerance 

Les travaux cliniques concernent quasi exclusivement 
les reactions d’hypersensibilite immediate et retardee. 
De rares cas cliniques sont disponibles pour les reactions 
d’hypersensibilite semi-retardees (de types II et III). Nous 
n’aborderons done ici que les reactions d’hypersensibi- 
lite immediates et retardees aux medicaments. 


Poser I’indication 

L’anamnese sur la reaction d’hypersensibilite associee 
a un bilan allergologique permet de mettre en evidence 
le mecanisme en cause, allergique ou non. 

Le medicament pour lequel une tolerance sera induite 
doit etre necessaire et indispensable sans alternative 
possible. L’induction de tolerance est proposee (v. figure) 
pour les hypersensibilites immediates severes et/ou 
allergiques et pour les hypersensibilites retardees peu 
severes. Les raisons de cette prise en charge differente 
tiennent dans le delai de survenue des reactions : en cas 
d’echec de l’induction de tolerance, l’hypersensibilite 
immediate se developpera lors de l’hospitalisation alors 
que les reactions d’hypersensibilite retardee survien- 
dront plusieurs heures ou jours apres la sortie du »> 
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PR0T0C0LE DE DESENSIBILISATION A L’ASPIRINE 

Heure 

Jour 1 

Jour 2 

8h 

20-40 mg 

100-160 mg 

11 h 

40-60 mg 

160-365 mg 


14h 60-100 mg 365 mg 


Tableau 1. D’apres la ref. 15. 


EXEMPLE DE PR0T0C0LE DE DESENSIBILISATION INTRAVEINEUSE 

DE LA CEFTAZIDINE APPLIQUE A 23 PATIENTS (83 INDUCTIONS DE TOLERANCE 
D0NT 90 % AVEC ATTEINTE DE LA DOSE TOTALE) 

Numero 
de dose 

Temps 
en min 

Dose en mg de ceftazidine dans 45 mL 
de NaCI 0,9 % 

1 

0 

0,0036 

2 

20 

0,036 

3 

40 

0,36 

4 

60 

3,6 

5 

80 

36 

6 

100 

360 

7 

120 

3 600 


Tableau 2. D’apres la ref. 2. 


patient ; et dans les capacites de traitement d’une 
reaction qui surviendrait au cours de l’induction de 
tolerance : l’adrenaline traitera rapidement une 
hypersensibilite immediate ; aucun traitement n’est 
standardise pour prendre en charge une hypersensibilite 
retardee induite par 1’ induction de tolerance. 


Rechercher les contre-indications 

La grossesse, les hypersensibilites retardees severes 
de type necrolyse epidermique toxique (syndrome de 
Lyell, syndrome de Stevens-Johnson) ou DRESS (drug 
reaction with eosinophilia and systemic syndrome) 
contre-indiquent l’induction de tolerance. 

Evaluer les risques eventuels d’echec 
de I’induction de tolerance 

Un traitement betabloquant ou par un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion peut occasionner des resistances 
aux injections d’adrenaline. 

Le degre de severite de la reaction d’hypersensibilite 
immediate motive l’induction de tolerance. Une patho- 
logie instable associee peut se decompenser (asthme 
desequilibre, affections cardio-vasculaires severes) lors 
de l’induction de tolerance. 


Induction de tolerance en pratique 

Le protocole est debute en milieu hospitalier dans un 
service forme a la reanimation medicate. Le recueil du 


consentement du patient est indispensable apres l’avoir 
informe du risque de reactions a l’initiation de l’induc- 
tion de tolerance. 

En cas d’hypersensibilite immediate 
aux medicaments 

Aspirine. L’aspirine peut etre indispensable dans 
certaines situations en particulier comme antiagregant 
plaquettaire. L’hypersensibilite immediate a l’aspirine, 
longtemps appelee « intolerance » s’exprime de differentes 
fagons : bronchospasme, aggravation d’un asthme 
preexistant (syndrome de Fernand-Widal si associe a 
une polypose naso-sinusienne), urticaire, angio-cedeme, 
choc. Pres de 20 % des patients traites par aspirine ou 
AINS peuvent developper des reactions d’hypersensibilite 
immediate. 

L’induction de tolerance a l’aspirine a fait l’objet de 
tres nombreux travaux pr incipalement des pneumo-aller- 
gologues en raison d’asthmes induits par l’aspirine, 12 ' 13 
et des dermato-allergologues en raison d’urticaires et 
d’angio-cedemes induits. 14 - 15 

En cas d’asthme induit par l’aspirine mais d’indication 
absolue a cette molecule, l’induction de tolerance debute 
par une premedication par antileucotrienes (qui dimi- 
nuent les reactions pulmonaires), le maintien des beta-2 
mimetiques et l’arret des antihistaminiques (qui peuvent 
masquer des signes d’anaphylaxie). Les modalites du 
protocole sont decrites dans le tableau 1 . 16 La dose de depart 
est en moyenne de 30 mg d’aspirine puis une augmentation 
par paliers est realisee toutes les 3 heures jusqu’a la dose 
cumulee de 365 mg. Ce protocole a ete applique chez plus 
de 1 500 patients, seulement 3 (0,002 % ) ont eu des reactions 
severes necessitant de l’adrenaline. Les reactions obser- 
vees etaient une rhino-conjonctivite (90 %), des signes 
pulmonaires et larynges (43 % ), digestifs (23 % ) et cutanes 
(10 %). Ces symptomesn’ontpas empechelapoursuitedu 
protocole en le reprenant au palier inferieur. 

Chimiotherapies. Des travaux 17 - 18 ont montre l’exis- 
tence d’un modele in vitro de tolerisation des mastocy tes 
qui a permis de proposer les bases mecanistiques d’un 
protocole d’induction de tolerance rapide applique aux 
patients ayant une hypersensibilite immediate aux 
chimiotherapies. 19 II est propose de reintroduire le me- 
dicament en 12 etapes en commengant au millieme ou 
dix-millieme de la dose a administrer et en doublant les 
doses toutes les 15 minutes pour aboutir a l’administra- 
tion de la dose totale en 6 heures. Un protocole en 16, voire 
20 etapes est propose en cas de reaction initiate severe! 7 - 
18 Sur 413 inductions de tolerance (98 patients), 67 % n’ont 
eu aucune reaction, 27 % des reactions moderees et 6 % 
ont eu des reactions severes sans consequence fatale. 
L’adrenaline n’a ete utilisee qu’une fois. En cas de reac- 
tion durant l’induction de tolerance, celle-ci etait reprise 
au palier inferieur en intensiflant la premedication par 
antihistaminiques, antileucotrienes, cortico'ides, voire 
aspirine et le delai entre chaque palier etait allonge. 
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En cas d’hypersensibilite retardee 
aux medicaments 

De nombreux protocoles d'induction de tolerance ont 
ete proposes avec un taux de reussite evalue a 80 %. 18 
Cependant, il n’existe aucune etude controlee. V Euro- 
pean Network on Drug Allergy et V European Academy 
of Allergy and Clinical Immunology Drug Allergy 
Interest Group ont realise une revue de la litterature 
pour uniformiser les opinions a propos de l’induction de 
tolerance aux antibiotiques dans les hypersensibilites 
retardees. 20 

Une premedication par antihistaminiques et/ou 
corticoides reste encore controversee et necessite 
des etudes supplementaires. 20 

Antibiotiques. La voie parenterale est a privilegier 
en raison des facilites d’administration. La dose de 
depart, la duree du protocole et la rapidite de l’augmen- 
tation des doses varient selon les equipes mais une 
augmentation trop rapide des doses peut induire une 
recidive de l’hypersensibilite. 21 Une etude retrospective 
a recense 275 cas d’induction de tolerance aux antibio- 
tiques chez 42 patients ayant des antecedents d’hypersen- 
sibilite retardee a ces antibiotiques : 250 (91 %) ont ete 
des succes, 25 ont occasionne des reactions moderees 
dans les premieres 48 heures. Un exemple de protocole 
d’induction de tolerance a la ceftazidine est decrit dans 
le tableau 2. 22 

CONCLUSION 

L’induction de tolerance est une veritable aide therapeu- 
tique pour les patients pour qui le traitement est indispen- 
sable et irremplaqable. Elle fait intervenir des mecanismes 
systemiques de tolerance immunitaire qui sont de mieux 
en mieux compris, que ce soit dans les hypersensibilites 
immediates ou dans les hypersensibilites retardees. Les 
travaux recents d’immunologie fondamentale et clinique 
ont permis des avancees majeures dans la comprehension 
des mecanismes de la reponse allergique ainsi que de 
l’effet therapeutique de l’induction de tolerance en mon- 
trant en particulier que les mastocytes et les lymphocytes 
T regulateurs sont les cellules a cibler pour une efficacite 
optimale de l’induction de tolerance. A ce jour, il parait 
possible de developper des protocoles d’induction de tole- 
rance universels pour homogeneiser les pratiques. © 
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RESUME INDUCTION DE TOLERANCE AUX MEDICAMENTS 

II est maintenant possible de donner a un patient les medicaments dont il a absolument besoin meme si ces medicaments ont par le passe ete responsables de reactions d’hypersensi- 
bilite immediate ou retardee. Pour cela, il existe des protocoles dits d'induction de tolerance gui reposent depuis peu sur des bases experimentales physiopathologigues fortes. Nous 
prenons pour exemple I’hypersensibilite immediate a I’aspirine/AINS et aux chimiotherapies anticancereuses ainsi que i’hypersensibilite retardee non severe aux antibiotiques pour lesquels 
I 'induction de tolerance donne des resultats excellents. 

SUMMARY DRUGS DESENSITIZATION 

We now have the means to give a patient the drug he absolutely needs even if these have been responsible for immediate or delayed hypersensitivity reactions. We use so-called 
« desensitization protocols » which rely on strong experimental pathophysiological bases. We take as examples immediate hypersensitivity to aspirin/NSAID and chemotherapy and 
non-severe delayed hypersensitivity tD antibiotic for which tolerance induction gives excellent results. 


larevuedupraticien Vol. 65 _ Septembre 201 5 989 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




